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Souhrn

Samal V. Lé¢ba neurogenni hyperaktivity
detruzoru botulinumtoxinem A - prvni zku-
Senosti se subslizni¢ni aplikaci

Cil:

Léc¢ba neurogenniho hyperaktivnitho detru-
zoru aplikaci botuliunumtoxinu A je dnes
metodou volby pro pacienty refrakterni
na standardni terapii anticholinergiky. Prace
se zaméfuje na porovnani zmén sledovanych
urodynamickych parametrii pfi poddni léku
subslizni¢né a do detruzoru.

Material a metoda:

Soubor 12 pacientit po spindlnim poranéni
byl tvofen muzi ve véku 16-36 let randomi-
zovanych do dvou skupin. Lé¢ba byla prove-
dena cystoskopickou aplikaci 300 U preparatu
Botox®. Ve skupiné A byla provedena aplikace
1éku subslizni¢né, ve skupiné B aplikace 1éku
do detruzoru. Uvedeny soubor je soudasti
prospektivni oteviené studie pro sledovani
efektivity a bezpe¢nosti 1é¢by obou uvedenych
forem podéni.

Vysledky:

Autofi prezentuji predbéiné vysledky urody-
namickych parametrd po 3 mésicich sledo-
vani u 12 pacienttl. Po 1é¢bé doslo ke snizeni
poctu epizod inkontinence o 69 % u pacientt
po subslizni¢ni aplikaci, resp. o 53% u pa-
cientt po aplikaci do detruzoru. V obou sku-
pindch doslo k vyznamnému zvyseni cystome-
trické kapacity z 230 + 78 ml na 435 + 107 ml
u skupiny se subslizni¢ni aplikaci, resp. z 229 +
91ml na 410 + 72ml u skupiny s aplikaci léku
do detruzoru.

Zaveér:

Aplikace botulinumtoxinu vedla ve sledovaném
obdobi k vyznamnému zvySeni cystometrické
kapacity a poklesu detruzorového tlaku pfi prv-
ni netlumené kontrakei. Z ptedbéznych vysled-
ki se jevi obé formy aplikaci jako srovnatelné.
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Summary

Samal V. Treatment of neurogenic detrusor
overactivity using botulinumtoxin A - ini-
tial experiences with submucosal route of
application

Aim:

Treatment of neurogenic detrusor overactivity
using botulinum A toxin is the first option for
patients refractory to antimuscarinic drugs. This
study compare changes of urodynamic parame-
ters in different route of application of botulinum
A toxin - submucosal and intramuscular.

Material and methods:

Twelve patients after spinal cord injury in age
between 16 and 36 year were randomised into
two groups to receive 300 U of Botox® by cysto-
scopic approach. In group A was drug adminis-
tred submucosaly and in group B into detrusor.

UvVOD

Botulinumtoxin (BTA) patfi mezi nejucinnéjsi
neurotoxiny. Prvni vyznamny klinicky objev
provedl v roce 1953 Vernon Brooks, ktery
aplikoval experimentdlné injek¢né botulinum-
toxin do hyperaktivnich, spastickych svalt
a popsal blokddu uvoliiovani acetylcholinu,
ktera zpusobuje reverzibilni chemickou para-
lyzu v okoli, kam byl toxin aplikovén (1).

V pfi¢né pruhovaném svalu botulinum-
toxin zpusobuje blokddu presynaptického
uvolnéni acetylcholinu (ACH) na neuromus-
kularni ploténce, ktera vede v intervalu 24-48
hodin k paralyze svalu. Efekt toxinu je rever-
zibilni, v horizontu nékolika mésica (6-9)
dochdzi k jevu zvanému ,nerve sprouting®,
kdy vedle nervového zakonceni blokovaného
toxinem dojde k puceni nového zakonceni.
Toxin nepiisobi na postganglionarni pfenos.

V poslednich letech byl intenzivné studovan
vliv botulinumtoxinu na detruzor mocového
méchyte. Pivodni prace predpokladaly stej-

Results:

Author present preliminary results of 12 pa-
tient. After treatment number of epizodes of
incontinence decreased in about 69% in group
with suburothelial application and in about
53% in group with intramuscular application.
Maximal cystometric capacity increased from
230 + 78 ml to 435 + 107 ml in group with sub-
mucosal application and from 229 + 91 ml to
410 + 72ml in group with application into de-
trusor.

Conclusion:

Application of botulinum A toxin in period 3
month after treatment increase maximal cys-
tometric capacity and decrease detrusor pres-
sure during first involuntary detrusor contrac-
tion. From this initial preliminary results the
both route of application seems to be compa-
rable.

Key words:
botulinum toxin, detrusor overactivity, incon-
tinence.

MY

ny efekt jako u pfi¢né pruhovaného svalu. Pfi
zkoumani efektu BTA na detruzor mocového
méchyfte bylo prokazano, Ze nezpiisobuje pouze
presynaptickou blokddu uvolnovani ACH, ale
také snizuje uvolnovani neuropeptidii a neu-
rotransmiter@ (2). Mechanismus uc¢inku BTA
na detruzor mocového méchyre se ve svétle
dnesnich poznatki jevi jako sloZitéjsi a kom-
plexni jev. Histologické studie detruzoru moco-
vého méchyfe neprokdzaly zmény v denzité
svaloviny, svalovou atrofii ¢i jiné degenerativni

ry

zmény svaloviny méchyte ani po opakovanych
aplikacich BTA. Oproti ndlezu na pfi¢né pru-
hovaném svalu neprokézaly ovéem ani ,,nerve
sprouting” po aplikaci BTA, coZ potvrzuje jiny
mechanismus u¢inku u hladké svaloviny (3).
Pfi variabilni sile detruzoru mize pii podani
léku do detruzoru dojit k néhodnému systémo-
vému podani s projevem nezadoucich ucinku
léku. Kromé standardni cesty aplikace do detru-
zoru mocového méchyte jsou proto nyni inten-
zivné zkoumany i jiné formy aplikace, zejména
subslizni¢ni podani nebo instilace roztoku léku.
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MATERIAL A METODA

V letech 2009-2010 jsme aplikovali botulinum-
toxin A u dvandcti pacientd. Soubor tvorili pa-
cienti s neurogenni detruzorovou hyperaktivi-
tou jako dusledek spindlniho poranéni. Jednalo
se o muze ve véku od 16 do 36 let po spindlnim
poranéni. Praimérna délka od spinalniho pora-
néni byla 21 mésicti (12-46 mésici). Do studie
byli zatazeni pacienti, u kterych pretrvivala
inkontinence mo¢i pii zavedené anticholiner-
gni terapii a zvladali techniku intermitentni
autokatetrizace. Podminkou byl stabilni neu-
rologicky stav s minimalnim odstupem od spi-
nalniho poranéni 12 mésicti. Vylu¢ujicim kri-
tériem pak riziko myastenie gravis, pfitomnost
cystolitidzy v poslednich 6 mésicich pred apli-
kaci Iéku, nddorova onemocnéni organt malé
panve, stavy po radikalnich operacich v malé
panvi v poslednim roce a stavy po operacich,
které mohou ovlivnit hyperaktivitu detruzo-
ru (napt. operace cystokély, TVT, resp. TOT,
TURP). Neurogenni hyperaktivita detruzoru
byla pred zatazenim do studie potvrzena uro-
dynamickym vysetfenim. Délka zakladni ¢asti
studie je 12 tydnd, po které navazuje dlouho-
dobé sledovani pacientt. Pfi zahdjeni studie
a ve 12. tydnu bylo provedeno urodynamické
vysetieni. Mikéni denik byl vyplhovan 5 dni
ptfed kazdou navitévou. Mezi sledované uro-
dynamické parametry jsme zatadili cystome-
trickou kapacitu (MCC), objem mocového
méchyte pti prvni netlumené kontrakci detru-
zoru (BC_P, ), detruzorovy tlak pii prvni
netlumené kontrakci (P, ) a kompliance
mocového méchyte. Anticholinergni terapie
byla vysazena minimalné tyden pied vstup-
nim urodynamickym vySetfenim a po celou
dobu studie. K 1é¢bé byl pouzit preparat Botox®
v davce 300 U, botulinumtoxin byl aplikovan
do 30 mist (10 U/ml) mocového méchyte mimo
trigona. Pacienti byli randomizovéni do dvou
skupin. Ve skupiné A byl u sedmi pacient BTA
aplikovan subslizni¢né a ve skupiné B u péti pa-

Tab. 1. Vysledky
Table 1. Results

cienttl do detruzoru mocového méchyie. Vykon
byl provadén v celkové anestezii rigidnim cys-
toskopem s pouzitim flexibilni endoskopické
23 G jehly. Vsichni pacienti po spindlnim pora-
néni s neurogenni detruzorovou hyperakti-
vitou v nasem souboru pouzivali pied 1é¢bou
anticholinergni terapii a techniku ¢isté intermi-
tentni autokatetrizace, pfesto nebylo dosazeno
dobré kontinence. Permanentni mocovy katétr
jsme nechali po vykonu zavedeny po dobu 24
hodin a po jeho odstranéni se pacienti vraceli
k technice intermitentni autokatetrizace. Studie
byla schvalena Multicentrickou etickou komi-
si pii Krajské nemocnici Liberec a.s. a Statnim
utadem pro kontrolu 1é¢iv.

VYSLEDKY

Perioperacné ani pooperacné jsme nezazname-
nali z4dné komplikace. U jednoho pacienta jsme
zaznamenali celkovou tnavu a slabost, kterd
do 24 hodin odeznéla. Vysledky shrnuje tabulka
1. Pramérny pocet epizod inkontinence za sle-
dované obdobi (5 dni) pred zahdjenim lé¢by byl
12 + 7. Ve skupiné pacienttl se subslizni¢n{ apli-
kaci 1éku doslo ke zlep$eni kontinence z priimér-
nych 13 £ 7 epizod inkontinence na 4 + 4 epizo-
dy inkontinence za sledované obdobi, tj. 0 69 %.
Ve skupiné pacientt s aplikaci léku do detruzo-
ru doslo ke zlepSeni kontinence z priimérnych
11 + 4 epizod inkontinence na 5 + 2 epizody
inkontinence za sledované obdobi, tj. o 55%.
V obou skupindch bylo pozorovdno vyznamné
zlepSent sledovanych urodynamickych paramet-
ri. Zvétseni cystometrické kapacity z 230 + 78 ml
na 435 + 107 ml u skupiny se subslizni¢ni aplika-
ci, resp. z 229 + 91 ml na 410 + 72ml u skupiny
s aplikaci léku do detruzoru. Ddle bylo pozoro-
vano zvy$eni objemu mocového méchyte v dobé
prvni netlumené kontrakce z 154 + 57ml na 309
+ 136ml, resp. ze 156 + 52ml na 314 + 113ml.
Detruzorovy tlak v dobé netlumené kontrakce se

Parametr/cas Pied lécbou Po lécbé Pied lécbou Po lécbé
A: subsliznicni (n=7) B: do detruzoru (n =5)
MCC (ml) 230+78 435+107 229+ 91 41072
P (€M H,0) 55417 43+19 67 +43 41410
BC_P,oc(ml) 154457 309+ 136 156+ 52 314+113
pocet epizod inkontinence 13+7 4+4 11+4 5+2




Obr. 1.

Aplikace do detruzoru
Fig. 1.

Application into detrusor

u obou skupin pacientti také snizil z 55 + 17cm
H,0 na 43 + 19cm H,O u skupiny se subsliznic-
ni aplikaci léku, resp. z 67 + 43cm H,O na 41 +
10cm H,O u druhé skupiny pacient.

DISKUSE

Standardni metodou aplikace BTA je poda-
ni (obr. 1) formou intramuskuldrni aplikace.
Naprostd vétSina autort referuje své zkuse-
nosti a vysledky s aplikaci botulinumtoxinu
do detruzoru mocového méchyfte (4). Aplika-
ce do detruzoru mocového méchyie pti jeho
variabilni sile s sebou pfind$i riziko podani
BTA mimo detruzor moc¢ového méchyfie v pti-
padé tenkych detruzort nebo riziko systémo-
vého podani v ptipadé aplikace do cévy ve sva-
loviné (vyznamné zvySuje mozny systémovy
nezddouci ucinek léku). Poddni do subsliz-
ni¢niho prostoru lze endoskopicky vizualné
dobte kontrolovat. Jehla se zavadi $ikmo tan-
gencidlné pod sliznici a pfi aplikaci se vytvari
puchytek v misté aplikace (obr. 2).

Vykon lze u pacientt s kompletni mi$ni 1ézi
provést bez anestezie, pfesto se nam pro lep-
$i komfort pacienta osvéd¢ilo jeho provedeni
v kratké celkové anestezii. Zvlasté u pacientt
s malou kapacitou méchyte je vykon bez anes-
tezie provazen nepiijemnymi vegetativnimi pii-
znaky a zvySenou spasticitou dolnich konéetin.
Zvy$enou pozornost je tfeba vénovat pacientim
s anamnézou syndromu autonomni dysreflexie.

Obr. 2.

Subsliznicni aplikace
Fig. 2.

Submucosal application

Prezentovany soubor je soucdsti pro-
spektivni otevfené studie sledujici efektivitu
a bezpec¢nost subslizni¢ni a intradetruzorové
aplikace botulinumtoxinu v 1é¢bé neurogenni
hyperaktivity detruzoru. Mezi sledované para-
metry déle patfi pocet epizod inkontinence
dle mikéniho deniku, frekvence intermitentni
katetrizace, objem katetrizované mod¢i a vliv
1é¢by na kvalitu Zivota posuzované podle stan-
dardizovanych dotazniku Icontinence Quali-
ty of Life Instrument (I-QOL) a OAB Patient
Satisfaction with Treatment Questionnaire
(OAB-PTSQ). Vzhledem k limitovanému
poctu pacientd a omezené délce sledovani
prezentujeme vysledky vybranych urody-
namickych parametrit po 12 tydnech 1écby.
Efektivitu 1é¢by méfime zménou sledovanych
urodynamickych parametrii a poklesem poétu
epizod inkontinence za sledované obdobi.
Léc¢ba byla u obou skupin pacientii provazena
zlepSenim kvality Zivota pacienttl, které moni-
torujeme dotazniky I-QOL a OAB-PTSQ.

Literdrné jiz byly publikovany prace s apli-
kaci BTA subslizni¢né nebo ve formé roztoku
k instila¢ni 1é¢bé. Nejobsahlejsi praci publiko-
val Kuo, ktery referoval vysledky lé¢by idiopa-
tické hyperaktivity detruzoru na souboru 45
pacientd s idiopatickou detruzorovou hyper-
aktivitou refrakterni na klasickou anticholi-
nergni medikaci, soubor rozdélil na tretiny
a BTA aplikoval v davce 100 U do detruzoru
mocového méchyfte, subslizni¢né a ve formé
roztoku k instila¢ni 1é¢bé. Uspésnost hodno-
til dle dotazniku, poklesu poétu inkontinenci
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a efekt dosdhl u 93 %, 80 %, resp. 67 % pacien-
ti1. Efekt 1é¢by klesl po 6 mésicich u 67 %, 47 %,
resp. u 13 % pacientt. Vysledky aplikace léku
do detruzoru a subslizni¢né se v této praci jevi
pii limitovaném poctu pacienti jako srovna-
telné, efektivita 1é¢by formou instilace 1éku je
nizsi a ¢asem rychle klesa (5).

Aktudlné jednu z nejvétdich srovnavacich
studii publikoval Karsenty (6), ktery shrnul
vysledky 15 randomizovanych studii na vice nez
600 pacientech s neurogenni poruchou mikce.
BTA prokazal velkou efektivitu na pokles poétu
inkontinenci 0 60-80 % v porovnani se vstupnim
stavem pacientt. Ctyticet sedm az osmdesét pro-
cent pacientt je kompletné kontinentnich mezi
intervaly katetrizace. Pocet dennich mikei se zre-
dukoval 0 40-60% a 28-58 % pacienttl je schop-
no snizit nebo vysadit anticholinergika. Stejné
tak se zlepsuje i vétsina sledovanych urodyna-
mickych parametrd. Dochdzi k poklesu maxi-
malniho detruzorového tlaku béhem netlumené
kontrakce az u 40-60% pacientt a zvy$eni cys-
tometrické kapacity od 40% do 233%. V ¢eské
literatufe publikoval nejobsahlejsi praci Krhut et
al. (7), ktery v souboru 42 pacientti s neurogenni
dysfunkei dolnich mocovych cest po spindlnim
poranéni, s roztrousenou sklerézou a pti konge-
nitdlnich mi8nich dysrafismech aplikoval davku
1000 U Dysportu®. Prokazal zlepseni kontinence
u 58% pacientll po spindlnim poranéni, 100 %
pacientt s RS, resp. 25% pacientli se spindlni-
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cystometrické kapacity.
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